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Witamina D — kardio- i nefroprotekcja
Vitamin D — cardio- and nephroprotection
ABSTRACT
Chronic kidney disease is almost reach the level of 
epidemy, therefore employment of all possible ther-
apeutic nephroprotective measures may slow pro-
gression and delayed the need of renal replacement 
therapy. At present vitamin D is more often seen in 
the armamentarium of nephroprotection. Studied 
in hemodialyzed patients suggested a beneficial 
role of vitamin D on the cardiovascular system. 
Experimental data supported the nephroprotective 
properties of vitamin D. Potential nephroprotective 
action of vitamin D is mediated by an inhibition of 
renin-angiotensin-aldosteron system, diminished 
activation of nuclear factor kB (NF- kB� and inflam-
mation, inhibition of Wnt/b catenin system and 
direct effect on expression of some slit diaphram 
proteins. Despite growing evidence of nephro-and 
cardioprotective effects of vitamin D, many ques-
tion remains unanswered. Vitamin D seems to be 
promising nephroprotection, however, we should 
remember that is not an aspirin and its use should 
be based on randomized controlled trials with hard 
outcomes.
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WSTĘP
Przewlekła choroba nerek (chronic kidney 
disease) jest coraz bardziej rozpowszechniona. 
W ostatnim czasie na �wiecie stała si� ona pro�
blemem instytucji zajmujących si� zdrowiem 
publicznym. W krajach rozwini�tych obser�
wuje si� stały wzrost zapadalno�ci i chorobo�
wo�ci na przewlekłą chorob� nerek. Cz�sto�ć 
wyst�powania schyłkowej niewydolno�ci nerek 
wyniosła w 2009 roku w Stanach Zjednoczo�
nych 1738 osób na milion mieszkańców, czyli 
wzrosła o 2,1% w stosunku do 2008 roku [1]. 
Jest to stabilny wzrost od 2002 roku. Cz�sto�ć 
wyst�powania nowych przypadków schyłkowej 
niewydolno�ci nerek jest wzgl�dnie stabilna od 
początku XXI wieku i wzrosła do 355 na mi�
lion mieszkańców w 2009 roku (wzrost o 1,1% 
w stosunku do roku poprzedniego). Linij�
ny wzrost obserwuje si� w grupie wiekowej 
45–64 lat, podczas gdy zdecydowanie wolniej 
wzrasta liczba osób dializowanych po 65. roku 
życia [1]. Przyczyny wzrostu liczby pacjen�
tów ze schyłkową niewydolno�cią nerek nale�
ży upatrywać w zmianach demograficznych, 
epidemii cukrzycy typu 2 i, co najważniejsze, 
w zbyt późnym rozpoznaniu wczesnych stadiów 
przewlekłej choroby nerek oraz jej czynników 
ryzyka. Główną przyczyną zgonu w�ród całej 
populacji pacjentów z przewlekłą chorobą ne�
rek są choroby układu sercowo�naczyniowego 
oraz infekcje [1, 2]. Jest to związane z tym, że 
pacjenci ci są narażeni zarówno na tradycyjne 
czynniki ryzyka rozwoju miażdżycy, zidenty�
fikowane w populacji generalnej, takie jak: 
wiek, nadci�nienie t�tnicze, hiperlipidemia, 
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cukrzyca, brak aktywno�ci fizycznej, hipofibry�
noliza, oraz czynniki wprost związane z choro�
bą podstawową oraz terapią nerkozast�pczą, 
tj. białkomocz, retencja płynu zewnątrzkomór�
kowego, niedokrwisto�ć, hiperhomocysteinemia, 
za bu rzenia układu hemostazy [3, 4]. Natomiast 
frustrujący jest fakt, iż obecno�ć tradycyjnych 
czynników ryzyka wyja�nia tylko połow� przy�
padków zgonów w tej populacji chorych [5]. 
Ostatnio badacze zintensyfikowali wysiłki nad 
poznaniem innych nietradycyjnych czynników 
ryzyka, takich jak witamina D [6].
Związek mi�dzy niewydolno�cią nerek 
a chorobami układu krążenia opisano już oko�
ło 40 lat temu [7]. Zaobserwowano wówczas, 
że mocznica bardzo przyspiesza post�p zmian 
miażdżycowych. W przeprowadzonych bada�
niach wykazano, że 25�letni chory przewlekle 
dializowany jest obarczony takim samym ryzy�
kiem zgonu z przyczyn sercowo�naczyniowych 
jak 80�latek z prawidłową czynno�cią nerek. 
Jednak ryzyko chorób serca i �miertelno�ć ser�
cowo�naczyniowa zwi�kszają si� nie tylko przy 
zaawansowanej niewydolno�ci nerek, ale już 
nawet przy niewielkim upo�ledzeniu funkcji 
tego narządu [8]. Obecnie wiadomo, że upo�
�ledzona funkcja nerek, tj GFR (przesączanie 
kł�buszkowe) poniżej 60 ml/min, stanowi rów�
noznaczny z cukrzycą czynnik ryzyka powikłań 
sercowo�naczyniowych, a mechanizmy patolo�
giczne leżące u podstawy uszkodzenia nerek 
i układu sercowo�naczyniowego są wspólne, 
z czego wynikają istotne implikacje kliniczne. 
Obrazują to pi�knie słowa prof. de Zeeuw „we 
should treat the kidney to protect the heart” 
czy prof. Ritza „heart and kidney: fatal twins?”. 
Jest to o tyle istotne, iż w przypadku przewle�
kłej choroby nerek zastosowanie wszystkich 
elementów post�powania nefroprotekcyjnego 
może odsunąć konieczno�ć leczenia nerkoza�
st�pczego o wiele lat, co spowoduje, że koszt 
roczny takiego leczenia b�dzie istotnie niższy 
niż leczenia nerkozast�pczego. Obecnie w ar�
mamentarium nefroprotekcji i kardioprotekcji 
coraz cz��ciej pojawia si� witamina D [9]. 
WPŁYW POCHODNYCH WITAMINY D  
NA UKŁAD SERCOWO-NACZYNIOWY
Wyniki retrospektywnych badań obserwa�
cyjnych u chorych hemodializowanych suge�
rują, iż leczenie pochodnymi witaminy D ma 
korzystny wpływ na układ sercowo�naczyniowy 
[10, 11], podczas gdy z drugiej strony inni su�
gerują, iż nadmiar witaminy D przyczynia si� 
do wzrostu ryzyka hiperkalcemii i kalcyfikacji 
naczyń, a tym samym do zmniejszenia przeży�
walno�ci i wzrostu chorobowo�ci [12, 13]. Prze�
rost lewej komory mi��nia sercowego jest cz��
stym powikłaniem przewlekłej choroby nerek 
i niezależnym czynnikiem ryzyka �miertelno�ci 
[14]. Ponadto �miertelno�ć w grupie chorych 
z niewydolno�cią serca była niezależnie zwią�
zana z niedoborem witaminy D [15]. 
Jest także coraz wi�cej dowodów �wiad�
czących, iż homeostaza witaminy D może od�
grywać istotną rol� w funkcji układu sercowo�
�naczyniowego, za� zaburzenia tej homeostazy 
mogą również prowadzić do rozwoju nadci��
nienia t�tniczego. W badaniach ekspery�
mentalnych wykazano, iż myszy pozbawione 
receptora dla witaminy D miały istotnie wi�k�
szą ekspresj� mRNA dla reniny [16]. Kiedy 
natomiast te myszy poddano jednostronne�
mu zamkni�ciu moczowodu, zaobserwowano 
istotnie bardziej zaawansowane uszkodzenie 
nerki i zmiany włókniste [17]. Dodatkowo po�
danie receptora dla angiotensyny powodowało 
zmniejszenie uszkodzenia nerki, co �wiadczy�
łoby, iż brak receptora VDR przyczynia si� do 
wzrostu wewnątrznerkowej aktywno�ci układu 
RAA i zaporowego uszkodzenia nerki. U my�
szy z otyło�cią indukowaną dietą leczenie do�
kserkalcyferolem powodowało zmniejszenie 
wewnątrznerkowej ekspresji reniny i recepto�
rów dla angiotensyny II z jednoczesnym spad�
kiem białkomoczu, zmniejszeniem uszkodze�
nia podocytów, ekspansji mezangium i stanu 
zapalnego [18]. Prawie identyczne własno�ci 
nefroprotekcyjne witaminy D wykazano na 
mysim modelu cukrzycy typu 1 (indukowanej 
strepozotocyną) i cukrzycy typu 2 (db/db lub 
KK�Ay/Ta). Podawanie kalcytriolu lub pary�
kalcytolu zmniejszało aktywno�ć układu re�
nina–angiotensyna–aldosteron (RAA), biał�
komocz i zatem uszkodzenie nerek. Efekty 
działania były podobne, jak przy stosowaniu 
leków blokujących układ RAA, ale przy sto�
sowaniu zarówno blokera receptora dla angio�
tensyny w połączeniu z analogami witaminy D 
efekt był synergistyczny. Leczenie aktywny�
mi postaciami witaminy D wiązało si� także 
z hamowaniem czynnika transformującego 
fibroblasty b (TGF b), pozakomórkowej kina�
zy białkowej (p�ERK1/2) [19] na modelu do�
�wiadczalnym, co sugerowałoby potencjalne 
efekty przeciwzapalne i zapobiegające włók�
nieniu jako dodatkową nefroprotekcj� poza 
wpływem na układ RAA. 
Myszy pozbawione genu dla receptora wi�
taminy D (VDR KO) cechują si� przerostem 
lewej komory mi��nia sercowego oraz akty�
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wacją układu renina–angiotensyna–aldoste�
ron [20]. W dodatku parykalcytol powodował 
zmniejszenie masy lewej komory oraz popra�
w� funkcji serca na modelu do�wiadczalnym 
(szczury szczepu Dahl salt-sensitive), za� myszy 
pozbawione 1�a hydroksylazy miały podobny 
fenotyp, tj. wzrost masy lewej komory, który 
zmniejszał si� po podaniu aktywnej witami�
ny D [21]. Prawdopodobnym mechanizmem 
tłumaczącym ten efekt była aktywacja układu 
RAA [22, 23]. Wykazano, iż w trakcie leczenia 
parykalcytolem lub kalcytriolem zwierząt z do�
�wiadczalną niewydolno�cią nerek dochodzi 
do zmniejszenia przerostu lewej komory, po�
prawy funkcji skurczowej oraz obniżenia ci��
nienia skurczowego krwi [24]. W modelu do�
�wiadczalnym miażdżycy (myszy pozbawione 
receptora dla apolipoproteiny E�ApoE) u my�
szy jednocze�nie poddanych jednostronnej ne�
frektomii wykazano, iż podanie parykalcytolu 
bądź kalcytriolu powodowało utrzymanie pra�
widłowego stanu mikrokrążenia serca [25]. 
Z kolei u pacjentów dializowanych z przero�
stem mi��nia sercowego lub z niewydolno�cią 
serca podawanie witaminy D było związane 
z poprawą stanu zapalnego (zmniejszenie st��
żenia prozapalnej cytokiny�TNF a oraz wzro�
stem przeciwzapalnej cytokiny� IL�10) [26, 27]. 
W 2012 roku zakończono duże badanie Parical-
citol Capsule Benefits in Renal Failure–Induced 
Cardiac Morbidity (PRIMO), w którym badano 
wpływ parykalcytolu w porównaniu z placebo 
na �miertelno�ć sercowo�naczyniową, przerost 
lewej komory oraz jej funkcj� rozkurczową 
u pacjentów z PChN w stadium 3–4 [28]. Nie 
wykazano zmniejszenia masy lewej komory 
podczas 48 tygodni leczenia parykalcytolem 
jak też zmian parametrów echokardiogra�
ficznych oceniających funkcj� rozkurczową. 
Liczba hospitalizacji ogółem jak też z powo�
dów niesercowo�naczyniowych nie różniła si� 
w sposób istotny statystyczne mi�dzy grupą le�
czoną parykalcytolem a otrzymującą placebo, 
natomiast terapia parykalcytolem była zwią�
zana z istotnie mniejszą liczbą hospitalizacji 
z przyczyn sercowo�naczyniowych. U pacjen�
tów z nadci�nieniem t�tniczym oraz prawidło�
wą funkcją nerek wykazano, iż wyższe st�żenia 
25(OH) witaminy D były związane z niższą 
aktywno�cią wewnątrznerkowego układu RAA 
w badaniu przekrojowym [29]. Obecnie trwa 
rekrutacja do badania MODERATE (The Mo-
difiable Effectors of Renin System Activation: 
Treatment Evaluation, NCT01320722), w któ�
rym b�dzie oceniany wpływ doustnej witaminy 
D2 w dawce 50 000 jm. tygodniowo na aktyw�
no�ć wewnątrznerkowego układu RAA oraz 
nerkowy przepływ krwi.
WPŁYW WITAMY D  
NA BIAŁKOMOCZ/ALBUMINURIĘ
Albuminuria jest głównym czynnikiem ry�
zyka progresji przewlekłej choroby nerek, po�
wikłań sercowo�naczyniowych oraz �miertelno�
�ci [30], zatem zmniejszenie jej jest kluczowym 
celem terapeutycznym. W badaniu przekrojo�
wym NHANES III wykazano korelacj� mi�dzy 
niedoborem witaminy D a cz�sto�cią wyst�po�
wania albuminurii [31], co mogłoby sugerować 
antyproteinuryczne działanie witaminy D. St��
żenie witaminy 25(OH) jak też 1,25 (OH)2 było 
niezależnym reduktorem albuminurii u pacjen�
tów z przewlekłą chorobą nerek w kohorcie 
SEEK (Study for the Evaluation of Early Kidney 
[32]), za� czynnikiem łączącym niedobór wita�
miny D i albuminuri� wydawało si� st�żenie 
IL�6. Podobnie Agarwal i wsp. zaobserwowali, 
iż leczenie doustnym preparatem parykalcyto�
lu zmniejsza białkomocz w stadium 3–4 PChN 
[33]. W dwóch kolejnych randomizowanych 
badaniach pilotowych wykazano również an�
typroteinuryczne działanie doustnego parykal�
cytolu [34, 35]. Parykalcytol zmniejszał białko�
mocz niezależnie od supresyjnego działania 
na wydzielanie PTH, ci�nienie t�tnicze czy 
funkcj� nerek. Dodatkowo podawanie 2 µg pa�
rykalcytolu doustnie wiązało si� z obniżeniem 
st�żenia CRP, zatem i zmniejszeniem stanu 
zapalnego. W innych badaniach eksperymen�
talnych wykazano, iż aktywne metabolity wita�
miny D zmniejszają stwardnienie kł�buszków 
nerkowych, przerost kł�buszków nerkowych, 
przerost podocytów, proliferacj� mezangium 
i włóknienie �ródmiąższowe [36–39] poprzez 
hamowanie napływu limfocytów, zmniejszenie 
aktywacji makrofagów oraz ekspresji cytokin 
profibrotycznych. Li [40] sugerował, iż podocy�
ty mogą być istotnym celem działania witami�
ny D, aczkolwiek podawanie cholekalcyferolu 
jako suplementacji u stabilnych pacjentów po 
transplantacji nerki nie zapobiegało przemia�
nie nabłonkowo�mezenchymalnej, włóknieniu 
�ródmiąższowemu, zanikowi cewek czy pogor�
szeniu funkcji nerek [40]. Kim i wsp. [42] wyka�
zali, iż suplementacja witaminy D u pacjentów 
z cukrzycą i przewlekłą chorobą nerek była 
odpowiedzialna za zmniejszenie albuminurii 
oraz wydalania z moczem TGFb, za� Szeto 
i wsp. [43] zaobserwowali, że podawanie kal�
cytriolu pacjentom z nefropatią Iga powoduje 
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czu o co najmniej 25%. Jednakże były to bada�
nia przeprowadzone na małej grupie chorych. 
W ubiegłym roku zostały opublikowane wyniki 
wieloo�rodkowego randomizowanego bada�
nia The Selective VItamin D receptor acTivator 
(Paricalcitol) for Albuminuria Lowering Study 
(VITAL), w którym leczenie parykalcytolem 
korzystnie wpływało na albuminuri� u chorych 
z cukrzycą typu 2 oraz nefropatią (n = 227), 
otrzymujących leki blokujące układ RAA [44]. 
W tym badaniu dodatkowo zaobserwowano 
obniżenie warto�ci ci�nienia t�tniczego. 
MECHANIZMY DZIAŁANIA  
NEFROPROTEKCYJNEGO 
Wyniki badań eksperymentalnych dostar�
czyły dowodów na potencjalne mechanizmy 
działania nefroprotekcyjnego analogów wita�
miny D. Po�redniczy w tym receptor dla wita�
miny D (VDR), który po połączeniu z witami�
ną D uczestniczy w regulacji różnych szlaków, 
włączając w to układ renina–angiotensyna–al�
dosteron, czynnik jądrowy kB (NF�kB), Wnt/b 
kateniny i inne białka strukturalne [45–49]. 
Potencjalne nefroprotekcyjne działanie ak�
tywnych metabolitów witaminy D polega na 
hamowaniu układu RAA, zmniejszeniu akty�
wacji NF�kB i stanu zapalnego, hamowaniu 
szlaku Wnt/b kateniny oraz efekcie bezpo�red�
nim na ekspresj� białek błony szczelinowatej 
w kł�buszku (zarówno poprzez bezpo�rednią 
stymulacj� genów lub wtórnie zapobiegając 
utracie podocytów). Ostatnio wykazano obec�
no�ć elementów odpowiadających na działanie 
witaminy D w proksymalnej cz��ci promotora 
genu dla nefryny, który odpowiada za regulacj� 
w gór� działania 1,25 (OH)2 witaminy D [49]. 
PODSUMOWANIE
Podsumowując, dzi�ki badaniom zarówno 
do�wiadczalnym, jak i klinicznym w ostatnich la�
tach nasza wiedza o plejotropowych działaniach 
witaminy D, w tym o jej wpływie na układ sercowo � 
�naczyniowy, znacznie si� poszerzyła. Dane 
pochodzą głównie z badań eksperymentalnych 
i są obiecujące, aczkolwiek nie zawsze znajdu�
ją potwierdzenie w badaniach klinicznych. Jest 
coraz wi�cej dowodów �wiadczących o działa�
niu nefro� i kardioprotekcyjnym witaminy D, 
chociaż dokładne mechanizmy nie są jeszcze do 
końca poznane i wiele pytań pozostaje ciągle 
bez odpowiedzi. Czy wszyscy pacjenci powinni 
być leczeni niewielkimi dawkami analogów wi�
taminy D, czy powinni otrzymywać suplemen�
tacj� witaminy D? Czy witamina D powinna być 
dołączana do blokady układu RAA, aby zwi�k�
szyć działanie nerkoochronne? Wydaje si�, iż 
analogi witaminy D z mniejszym efektem hiper�
kalcemicznym oraz bardziej skuteczne nefro� 
i kardioprotekcyjnie są oczekiwanym wyj�ciem 
terapeutycznym, pami�tając o tym, by ich zasto�
sowanie było oparte na dowodach z wieloo�rod�
kowych randomizowanych badań klinicznych, 
najlepiej z twardymi punktami końcowymi.
STRESZCZENIE
Przewlekła choroba nerek jest coraz bardziej rozpo-
wszechniona, zatem zastosowanie wszystkich ele-
mentów postępowania nefroprotekcyjnego może od-
sunąć konieczność leczenia nerkozastępczego o wiele 
lat, co spowoduje, że koszt roczny takiego leczenia 
będzie istotnie niższy niż leczenia nerkozastępczego. 
Obecnie w armamentarium nefroprotekcji i kardio-
protekcji coraz częściej pojawia się witamina D. Wy-
niki badań u chorych hemodializowanych sugerują, 
iż leczenie pochodnymi witaminy D ma korzystny 
wpływ na układ sercowo-naczyniowy. W badaniach 
eksperymentalnych dostarczono dowodów na po-
tencjalne mechanizmy działania nefroprotekcyjnego 
analogów witaminy D. Potencjalne nefroprotekcyjne 
działanie aktywnych metabolitów witaminy D polega 
na hamowaniu układu renina–angiotensyna–aldoste-
ron, zmniejszeniu aktywacji czynnika jądrowego kB 
(NF-kB� i stanu zapalnego, hamowaniu szlaku Wnt/b 
kateniny oraz efekcie bezpośrednim na ekspresję 
białek błony szczelinowatej w kłębuszku (zarówno 
poprzez bezpośrednią stymulację genów lub wtórnie 
zapobiegając utracie podocytów�. Mimo że jest coraz 
więcej dowodów świadczących o działaniu nefro- 
i kardioprotekcyjnym witaminy D, to jednak dokładne 
mechanizmy nie są jeszcze do końca poznane i wiele 
pytań pozostaje ciągle bez odpowiedzi. Witamina D 
wydaje się obiecującą możliwością, jednak należy 
pamiętać, że witamina D to nie kwas acetylosalicylo-
wy i jej zastosowanie jako leku kardio- i nefroprotek-
cyjnego powinno być oparte na dowodach z wielo-
ośrodkowych randomizowanych badań klinicznych, 
najlepiej z twardymi punktami końcowymi. 
Forum Nefrologiczne 2012, tom 5, nr 3, 259–264
Słowa kluczowe: witamina D, nefroprotekcja, 
kardioprotekcja, albuminuria, białkomocz, 
przewlekła choroba nerek
vvWydaje się, iż 
analogi witaminy D 
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